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1 . Pyrazold^rivate der allgemeinen Formel I 




I 



worin 

H Oder CI, 

2 

R 1 -Methyl-4-piper idyloxycarbonyl , 2- { 4-Pheny 1- 

piperazino) -athoxycarbonyl , Benzoxa2ol-2-yl/ 
Benzothiazol-2-yl, Tetrazol-5-yl oder 
3-R^-4-R'^-thiazolidin-2-yl , 

3 

R H Oder Acyl mit 1-7 C-Atomen und; 

R* H Oder COOH 
bedeuten 

sowle ihre physiologisch unbedenkliche Salze: . 

■ 2 • - a) 5-p-Chlorphenyl- 1 -phenyl-pyrazol-4-yl-essigsaxire- { 1 - 
methyl-4— piperidyl) -ester; 

b) 5~p-"Chlorphenyl-1 -phenyl-pyra2ol-'4-yl-essigsaure-/2'- (4 
phenylpiperazino) -athylj-ester; 

c) 5-p-Chlorphenyl-1 -phenyl-4- (tetrazol-S-ylmethyl) - 
pyrazol ; 

d) 5-p-Chlorphenyl-l -phenyl- 4- {thiazolidin-2-yliriethyl) - 
pyrazol. 
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Verfahren -zur Herstellung von Pyrazolderivaten der 
allgemeinen Formel I 




worin 

H Oder Cl, 

1-Methyl-4-piperidyloxycarbonyl , 2- (4-Phenyl- 
piperazino) -athoxycarbonyl , Benzoxazol-2-ylr 
Benzothiazol-2-yl, Tetrazol-S-yl oder 
3-R^-4-R^-thiazolldin-2-yl , 

R^ H Oder Acyl mit 1-7 C-Atomen und^ 

R^ fl Oder COOH 
bedeuten 

sowie von ihren physiologisch unbedenklichen Salzen, 
dadurch .gekennzexchnet, daB man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel II - , • 

— CO-CH (CHO) -fcHj-R^ II 

worin - : ' 

12 ' 
R und R die angegebene Bedeutung haben*/ 

Oder eines ihrer reaktionsf ahigen Derivate mit 
Phenylhydrazin oder einem seiner Salze umsetzt, 

Oder daB man zur Herstellung einer Verbindung der 

2 

Formel 1/ worin R eine 1-Methyl-4-piperidyloxycarbonyl 
2- (4-Phenylpiperazino) --athoxycarbonyl- Ben20xazol-2-yl 
Oder Ben20thiazol-2-ylgruppe bedeutet. 
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eine Carbqnsaure der allgemeinen Formel III 
R-COOH IXI 



worin P^o" 

y 



R die Gruppe R — ,y 



bedeutet und 



die angegebene Bedeutung hat 
Oder eizies ihrer reaktlonsfahigen Derivate mit 
edLner Verbindung der allgemeinen Formel IV 

H-R^ IV 



worxn 

R^ 1 -Methy 1-4 -piperidy loxy , 2- (4—Pheny 1- 
piperaz ino ) -aiJioxy , 2-j;toinopheno25y oder 
2-Aminophenylt:hio bedeutet 

Oder einem ihrer reaktionsfShigen Derivate umsetzt, 

Oder daB man zur Hersteliung einer Verbindung der 

2 

.allgemeinen Formel I, worin R eine Tetrazol-5-yl- . 

gruppe bedeutet, ' * 

ein Nitril der allgemeinen Formel V . 

R-OS V 

worin 

R die angegebene Bedeutung hat 

Oder eines seiner reaktionsf Shigen Derivate xnit 
Sticfcstoffwasserstof fsaure oder eineia ihrer Salze 
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Oder ein i^iidra.zon der allgemeinen Formel VI 
R-C («NH) -NHNH2 VI 

worin 

R die angegebene Bedeutung hat 
mit salpetriger Saure oder eineia ihrer Salze 
msetzt , 

Oder dafi man zur Herstellung einer Verbindung der 

2 

allgemeinen Foxmel I, worin R eine Benzothiazol^2-yl" 
3 4 

Oder eine 3-R -4-R -thiazolidin-2-yl-gruppe bedeutet, 
einen Aldehyd der allgemeinen Formel VII 

R-CHO VII 

worin 

R die angegebene Bedeutung hat, 

Oder eines seiner reaktionsf ahigen Derivate mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII 

R^-SH VIII 

worin 

•R^ o-'H2N-CgE^- Oder NHR-'-CHH^-CfH^r * 

bedeutet und 
3 4 

R und R die angegebene Bedeutung haben 

Oder einem ihrer reaktionsf Shigen Derivate umsetzt,. ' 
wobei man, falls R^ eine o-H2N-'CgH^-Gruppe ist, in 
Gegenwart eines Oxydationsmittels arbeitet, 

Oder dafi man zur Herstellung einer Verbindung der 

2 3 4 

allgemeinen Formel I, worin R eine 3-R -4-R - 

2 

thiazolidin-2-yl-Gruppe und R eine Acylgruppe mit 
1-7 C-Atomen bedeutet ^ eine Verbindung der allge-* 
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meinen Formel I, worin R" eine -thiazolidin- 

3 

2-yl-Gruppe und R ein H-Atom bedeutet, mit einem 
Acylierungsmittel behandelt und/oder daB man gegebenen- 
falls eine Base bzw. Saure der Formel I durch Behandeln 
ixiit einer Saure bzw. Base in eines ihrer physiclogisch 
unbedenklichen SaXze uberfiihrt. 

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zxibereitungen 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der For- 
mel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze zusammen mit mindestens einem festen, fliissigen 
Oder halbf Itissigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebe- 
nenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weite- 
ren Wirkstof f (en) in eine geeignete Dosierungsf orm 
br ingt . 

Pharmazeutische Zubereitung/ gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 
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Pyraz older ivate / 
diese enthaltende pharmazeutlsche Zubereitungen 
und Verf^hren zu ihrer Herstellung. 



Die Erfindung betrifft rxeue Pyrazolderivate der 
allgemeinen Forinel I 




I 



worin 

H Oder CI, 

2 

R 1-Methyl-4-piperidyloxycarbonyl, 2-(4-Phenyl- 
piperazino) -Sthoxycarbonyl^ Benzoxazol-2-yl, 
Benzpthia2ol-2-yl, Tetrazol-5-yl oder 
3~R'^~4-R^-thiazolidin-2-yl, 

R H Oder Acyl mit 1 - 7 C-Atomen und^ . 

R* H Oder COOH 
bedeuten 

sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze* 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Ver- 
bindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Hers-kellung Von Arznei- 
mitteln verwendet werden kSnnen. Diese Aufgabe wurde 
durch die Bereitstellung der Verbindungen der For- 
mel I gelSst. 
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Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I bei 
guter Vertraglichkeit v^ertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften besitzen. Insbesondere treten analgetische 
Wirkungen auf, die sich z.B. im Schmerztest (Writhing- 
Test) nach der Methode von Sieginund et al. (Proc, Soc. 
exp. Biol. (N.y.) 95. (1957), Seiten 729 - 731) an MSu- 
sen nachweisen lassen. Perner zeigen sich beispielswei- 
se cholesterinspiegelsenkende und triglyceridspiegel- 
senkende Wirkungen, nachweisbar im Serum von Ratten nach 
der Methode yon Levine et al, {Automation in Analytical 
Chemistry, Technicon Symposium 1967, Mediad, Nev; York, 
Seiten 25-28) bzw. nach der Methode von Noble und 
Campbell (Clin. Chem. 16 (1970) , Seiten 166 - 170) . 
Weiterhin konnen antiphlogistische Wirkungen (nachweis- 
bar 2.B,.an Ratten nach der Methode von Winter et al. , 
Proc. Soc. exp. Biol. (N.Y.J 111. (1962), Seite 544), 
ferner enzyminduzierende, f ibrinolytische und throm- 
bozyten-aggregationshemmende Wirkungen nach hierfiir 
gelaufigen Methoden beobachtet werden. 

Die Verbindungen der Pormel I konnen daher als Arznei- 
mittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin 
verwendet werden. Ferner kSnnen sle als Zwischenproduk- 
te 2ur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstof f e ver- 
wendet werden « 

Gegenstand del: Erfindung sind die Verbindungen der 
Pormel I sowie ihre physlologisch unbedenklichen Salze". 

Cer Rest R^ bedeutet vorzugswelse CI. Der Rest R^ steht 
vorzugsweise fiir l-Methyl-4-piperidyloxycarbonyl oder 
2-(4-Phenyl-piperazino)-athoxycarbonyl, Die Reste R^ 
und R^ sind jeweils vorzugsweise H. Acyl (iin Rest R^) 
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ist bevorzugt Alkanoyl mit 1-7 C-Atomen oder Benzoyl, 
insbesondere Acetyl, femer z.B* Formyl, Propionyl, 
Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Hexanoyl ouer Heptanoyl. 

Dementsprechend sind Geyenstand der Erfindvmg insbeson- 
dere diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen 
mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend 
angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 

Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind 
diejenigen Verbxndungen der Formel I, in denen Cl 
und 1-Methy 1-4 -piper idyloxycarbonyl oder 2-(4-Phenyl- 
piperazino) -athoxycarbonyl bedeutet, sowie deren phy- 
siologisch unbedenkliche Salze, 

Diejenigen Verbindungen der Formel I, in welchen der ^ 
Rest R^ l-Methyl- 4 -piper idyloxycarbonyl oder 3-r3-4-R - 
thiazolidin-2-yl bedeutet, besitzen ein- bzw. zwei asym- 
metrische Kohlenstof f atome. Daher kSnnen sie als Racemate 
falls mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome vorhanden 
sind, auch als Gemische mehrerer Racemate sowie in ver- 
schiedenen optisch aktiven Formen vorliegen. Die Formel 
I umschlieBt alle diese racemischen und optisch aktiven . 
Formen sowie ihre Gemische. 

Gegenstand der Erfindung ist fernef ein Verfahren zur 
Herstellung der Pyrazolderivate der Formel I sowie 
' ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, dadurch ge-- 
kennzeichnet, daJ3 man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II 




worin 



R^ und R^ die angegebene Bedeutung haben 
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Oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate mit 
Phenylhydrazin oder einem seiner Salze msetzt, 
Oder daB man zur Herstellung einer Verbindung der 
Porniel I, worin eine l-Methyl-4-piperidyloxycarbonyl 
2~ <4-Phenylpiperazino) -athoxycarbonyl- , Benzoxa2ol-2-yl 
Oder Benzothiazol-2-ylgruppe bedeutet, 

eine CarbonsSure der allgemeinen Formel III 

R-COOH III 
worin 



CH2- 

R die Gruppe R ^ — / 



bedeutet und 



R^ die angegebene Bedeutung hat 
Oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate mit 
einer Verbindung der allgemeinen Pormel IV 

H-R^ . IV 

worin 

. irMethyl-4-piperidyloxy, 2-(4-Phenyl- 

piperazino)-gLthoxy, 2-Aminophenoxy oder 
2-Aminophenylthio bedeutet . 

Oder einem ihrer reaktionsfahigen Derivate umsetzt, 

Oder daB man zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I, worin R^ eine Tetrazol-5-yl- 
gruppe bedeutet ^ 
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ein Nitril der allgemeinen Pormel V 

R-ClSf V 
worin 

R die angegebene Bedeutung hat 

Oder eines seiner reaktionsf ahigen ,Derivate init 
StickstoffwasserstoffsSure oder einem ihrer Salze 

Oder ein iunidrazon der allgeraeinen Formel VI 

R-C <=Nfi) -WHNHj VI 
worin . 
R die. angegebene Bedeutung hat 

lait salpetriger Saure oder einem ihrer Salze 

I 

iHasetzt, ' ^ 

Oder daB man ztir Her stel lung einer Verbindung der 
allgeiaeinen Foxmel I, worin eine Benzothiazol-2-Yl 
Oder eine 3-R'*-4-R*-thia2olidinT-2-yl-gruppe bedeutet, 

einen Aldehyd der allgemfeinen Fontiel VII 

R-CHO VII 

worin - - ' 

R die angegebene Bedeutung hat, * ; 

Oder eines seiner reaktionsf Shigen Derivate mit 
einer Verbindung der allgemedLnen Formel VIII 

* 

R^-SH VIII 
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4h 



worin 





bedeutet und 
3 4 

R und R die angegehene Bedeutung haben 

Oder einem ihrer reaktionsfahigen Derivate umset2t, 
wobei man,, falls eine o-:H2N-"CgH^-Gruppe ist, in 
Gegenwart eines Oxydationsmittels arbeitet^ 

Oder daB man zur Her st el lung einer Verbindung der 

2 3 4 

allgemeinen Foannel I, v/orin R eine 3-R -4-R - 

thiazolidin-2-yl-'Gruppe und eine Acylgruppe mit 

1- 7 C-Atomen bedeutet, eine Verbindung der allge- 

2 3 4' 

meinen Formal I, vorin R eine 3-R -4-R -thiazolidin- 

3 

2- yl-Gruppe und R ein H-Atom bedeutet , mit einem 
Acylierungsmittel behandelt und/oder daB man gegebenen- 
falls eine Base bzw. Saure der Formel I durch Behandeln 
mit einer Saure bzw. Base in eines ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze titerfiihrt. 

Die Verbindungen der Formel I werden im ubrigen nach 
an sich bekannten Methodei^ hergestellt, wie sie in 
der Literatur (z.B* in den Standardwerken v;ie Hbuberi- 
Weyl, Methoden der Organischen Chemie/ Georg-Thieme- 
Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & 
Sons, Inc. , New York) beschrieben sind, und zwar unter 
Reaktionsbedingungen , die fur die genannten Umsetzungen 
bekannt und geeignet sind. Dabei kahn man aiich von an 
sich bekannten, hier nicht nSher erwahnten Varianten 
Gebrauch machen* 

Die Ausgangsstoffe kSnnen gewtlnschtenfalls auch in situ 
gebildet werden, derart, daB man sie aus dem Reak- 
tionsgemisch ni6ht, isoliert , sondern so fort welter zu 
den Verbindungen der Formel I xansetzt. 
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Die Ausgangsstof fe der Formel XI sind neu^ Sie sind 
Z.B. erhaltlich durch Formylierung von Ketonen der 
allgemeinen Fonael p-R^-C^H^-CO-CHg-CH^-R^, z.B. mit 
Jithylformiat; diese sind ihrerseits auf verschiedenen 
Wegen zuganglich, z^B. in Analogie zu den wetter unten 
beschriebenen Methoden, z.B, (falls R^ « r5) durch Urn- 
setzimg von 3-Benzoyl- Oder 3-p-Chlorbenzoyl-propion~ 
sSure Oder einem ihrer reaktionsfahigen Derivate mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel H-R (IV) Oder 
einem ihrer reaktionsfahigen Derivate, Oder (falls 
r2 = Tetrazol--5-yl) durch Umsetzung eines Nitrils der 
genannten Ketosauren Oder eines seiner reaktionsfahigen 
Derivate mit stickstoff wasserstof f saure Oder eineia 
ihrer Salse Oder (falls R2 = Benzothiazol-2-yl Oder 
3-R^-4-R'^-thiazolidin-2-yl) durch Reaktion eines ent- 
sprechenden Ketoaldehyds Oder eines seiner reaktions- 
fahigen Derivate mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel R^-SH (VIII> . 

ills reaktionsfahige Derivate der Verbindungen der For- 
mel II eignen sich vorzugsweise die entsprechenden 
Eno lather^ Enolester Oder Enamine, die in iiblicher 
Weise aus den Verbindiingen ' II erhaitlich sind* Beson- 
ders bevorzugt sind die Dimethylamino-enamine der all- 
geraeinen Formel p'-R^-CgH4-CO^C(CH2-R^) =CH-^W (CH3) 2; 

diese sind vorzugsweise erhSltlich durcli Umsetzung der 

1 

oben genannten Ketone der formel p-R -CgK^-C0-CH2-CH2-R 
-mit Dimethylformamid-dimethylacetal in 6egenwart von * 
EssigsSure* 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II oder ihrer 
reaktionsfahigen Derivate mit Phenylhydrazin bzw* des- 
sen Salzen kann losungsmittelfrei oder in einem inerten 
Losungsmittel bei Temperaturen zwischen etwa O und etwa 
16Q^, vorzugsweise zwischen 70 und 120*^ durchgeffihrt 
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werden. Als Losungsmittel eignen sich z. B, Alkohole 
wie Methanol, Jlthanol, n-Butanol, KohXenwasserstof fe 
wie Benzol, Toluol Oder Xylol, Chlorkohlenwasserstof- 
fe wie Chlorbenzol, iifcher wie Diathy lather, Tetrahy- 
drofuran (THF) oder Dioxan, Athylenglykol- Oder Di- 
athylenglykol-mono- Oder -dialky lather wie Methylglykol 
Oder iithylglykol, aliphatische Carbonsauren wie Essig- 
satire. Amide V7ie Dimethylf ormamid (DMF) oder N^Methyl- 
pyrrolidon. Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid. Die Reak- 
tionszeiten liegen in der Regel zwischen 30 Mlnuten 
und 8 Stunden. Die Umsetzung wird vorzugsv/eise in etwa 
neutralem Medium vorgenommen , z.B. unter Zusatz von Es- 
sigsaure oder, falls ein Salz des PhenylhydrazdLns ver- 
wendet wird, unter Zusatz von Natriumacetat. 

Verbindungen der Formel I, in denen - ist, k5n- 
nen zweckmaBig durch Umsetzung von Carbonsauren der 
Formel III oder ihren reaktionsf ahigen Derivaten mit 
Verbindungen der Fojcmel XV oder ihren reaktionsf ahigen 
Derivaten hergestellt werden* Als reaktionsfahige Deri^ 
vate von III eignen sich z.B, die entsprechenden Saure- 
halogenide, insbesondere die Chloride, ferner die Ester, 
insbesondere Alkylester, in denen die Alkylgruppe 1-4 
C-Atome enthSlt, ferner Nitrile, Amide, Anhydride oder 
Imidoester. Als funktionelle Derivate der Alkohole oder 
Phenole der Formel IV sind insbesondere die entsprechen- 
den Metall-alkoholate bzw, rphenolate geeignet, insbe- 
sondere die Alkalimetall-alkoholate Oder' -phenolate. Die 
Ausgangsstoffe III und IV sind bekannt, ihre reaktions- 
f ahigen Derivate konnen leicht nach an sich bekannt en 
Methoden daraus erhalten Werden, 
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Eine Veresterung mit Carbonsauren III mit 4-Hydroxy- 
l-methylpipe^ridin Oder 2- (4-Phenylpiperazino) -athanol 
kann in liblicher Weise in Gegenwart Oder Abwesenheit 
eines zusatz lichen L5sungsmittels und/oder eines was- 
serabspaltenden Mittels erfolgen. Als Losxingsmittel 
eignen sich z.B, Kohlenwasserstof fe wie Benzol, Toluol 
Oder Xylol, halogenierte Kohlenwasserstof fe wie Di- 
chlormethan. Chloroform Oder ' 1,2-Dichlora than, iither 
wie Tetrahydrofuran. Als wasserabspaltende Mitt'el ha- 
ben sich insbesondere Carbodiimide wie Dicyclohexyl- 
carbodiimid bewahrt* Die Veresterung wird zweckmaBig 
bei Temperaturen zwischen etwa O und etwa 140*^ durch- 
geflihrts sie ist in der Regel nach 30 Minuten bis 8 
Stunden beendet. 

Eine Umsetzung der Carbonsauren III oder ihrer reak- 
^tionsfahigen Derivate, insbesondere ihrer Chloride, 
mit o~Aminophenol oder o-Amino-thiophenol erfolgt nach 
den iiblichen Methoden der Benzoxazol- Oder Benzthiazol-. 
Synthesen. Verwendet man die freien SSuren III als 
Ausgangsstof fe, so arbeitet man zweckmaBig in Gegenwart 
eines wasserabspaltenden Mittels wie ^^2^5 Polyphos 
phoirsaure; verwendet man die Chloride, so setzt man 
vorteilhaft eine Base zur Bindung des entstehenden 
Chlorwasserstof fs hinzu, z.B, Dimethylanilin oder 
Pyridin, welche gleichzeitig als L5sungsmittel dienen 
kSnnen. Die Reaktionstemperaturen liegen bei diesen 
Umsetzungen zweddnSBig zwischen etwa 20 und etwa 200^; 
vorzugsweise zwischen 100 und 180^. Die Reaktionszeiten 
liegen in der Regel zwischen etwa 30 Minuten und 8 Stun 
den. * 
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Tetrazole der Formel I (R = Tetrazol-5-yl) sind 
zvreckmaBig erhaltlich durch Umsetzung eines Nitrlls 
der Formel V Oder eines seiner reaktionsfahigen Deri- 
vat e, z.B. eines entsprechenden Imidoesters , mit Stick- 
stoffwasserstoffsaure Oder einem ihrer Salze, zwecJonSBig 
einem ihrer Alkalimetallsalze wie Natrlianazid. Die Ni- 
trile der Formel V und die entsprechenden Imidoester 
sind entweder bekannt,oder sie kOnnen mit Hilfe bekann- 
ter Methoden aus bekannten Verbindungen hergestellt wer- 
den. Die Umsetzxing gelingt zweckmaBig in Gegenwart eines 
der oben genannten Losungsmittei; Dimethylformamid ist 
als Losungsmittei bevorzugt. Die Reaktionstemperatnreii 
liegen zweckmaBig zwischen etwa 20 und etwa 200, vor- 
zugsweise zv/ischen 80 \ind 150^. Die Imidoester werden 
zweckmaBig mit freier Stickstof f wasserstoff saure in 
Benzol bei Siedetemperatur umgesetzt. Die Reaktionszei- 
ten bei diesen Umsetzungen liegen in der Regel zwischen 
1 Stunde und lO Tagen, 

Verbindimgen der Formel I, worin R^ exne Tetrazol-5-yl- 
Gruppe bedeutet, sind weiterhin in guten Ausbeuten er- 
haltlich durch Umsetzung von Amidrazonen der Formel VI, 
die ihrerseits leicht aus den entsprechenden Nitrilen 
und Natriximhydrazid erhaltlich sind, mit salpetriger 
Saure Oder einem ihrer Salze, vorzugsweise einem ihrer' 
Alkalimetallsalze wie Natriumnitrit. Diese Umsetzung 
gelingt beispielsweise in wasserig-alkoholischer, z.B. 
wasserig-Mthanolischer Losung bei Temperaturen zwischen 
etwa •-lO und 20^, vorzugsweise zwischen O und 5°. Zweck- 
ionSBig tropft man eine wSsserlge Katrlumnltritlosung zu 
einer angesauerten alkoholischen LSsung des Amidrazons 
und l^Bt anschlieBend etwa 1 bis 48 Stunden bei O bis 
5^ stehen» 
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Umsetzung von Aldehyden der Formel VIT rait Aminothiolen 
der Formel VIII fuhrt zu Verbindungen der Forrael I, wo- 
rin eine Benzcthiazol-2-yl- oder eine 3-R -thia- 
zolidin-2-yl-Gruppe, bedeutet, wobei man iiu ersten Fall 
in Gegenwart eines Oxydationsmittels arbeitet. Die 
Aldehyde der Formel VII sind leicht erhSltlich durch 
Reduktion der entsprechenden^ Carbonsauren der Formel IXI 
Oder ihrer Ester oder durch Oxydaticn der entsprechen- 
den Alkohole der .Formel R-CH^OH, die ihrerseits durch 
Reduktion der SSuren Oder der Ester erhaltlich sind. 
Die Aminothiole der Formel VIII sind entweder bekannt, 
Oder sie k5nnen nach bekannten Methoden aus bekannten 
Ausgangsstoffen hergestellt werden. Anstelle der Aus- 
gangsstoffe VII bzw. VIII konnen auch entsprechende 
reaktionsfahige Derivate eingesetzt werden, beispiels- 
weise die Acetale, Hemithioacetale^ Thioacetale, Acylale 
Oder Thioacylale entsprechend VII, die Mercaptide, ins- 
besondere die Alkalimetallmercaptide von VIII. Die Um- 
setzung von VII rait VIII wird zweckmaBig in Gegenwart 
eines inerten Losungsmittels vorgenoromen, z.B. eines 
der oben genanten LSsungsmittel , wobei die Umsetzung 
zu den Thiazolidinen besonders vorteilKaft in wasserig- 
allcohblischer,^z;B. wSsserig-athanolischer schwach sau- 
rer Losung bei Temperaturen zwischen etwa O und etwa 80, 
vorzugsweise zwischen 15 und 30^ durchgefuhrt wird, 
die Umsetzung zu den Benzothiazolen in einem Kohlen- 
vasserstoff wie Benzol oder Toluol in Gegenwart eines 
saufen Katalysators wie Salzsaure, Schwef elsaure oder 
p-Toluolsulfonsaure unter Luftzutritt bei Temperaturen 
zwischen etwa 50 xmd etwa 150, vorzugsweise, zwischen 
80 und 110°. Im letzten Fall ist die Gegenwart eines 
Oxydationsraittels erf order lich, wobei jedoch in der 
Kegel der Sutritt von Luft oder das Einleiten von 
Sauerstoff genugt. 
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Verbindungen der Formel I, worin eine 3-Acyl-4-R - 
thiazolidin-2-yl-Gruppe bedeutet, sind weiterhin durch 
iibliche N-Acylierung der entsprechenden NH-Verbindung 
(I, = 4-R^-thiazolidin-2-yl) erhaXtlich, Als 
Acylierungsmittel eignen sich zweckmaSig die Halogeni- 
de (z.B. Chloride Oder Bromide) Oder Anhydride von Car- 
bonsauren mit 1-7 C-Atomen^ z.B. Acetanhydrid , 
Propionylchlorid , Isobutyrylbromid, Araeisensaure-essig- 
saure-anhydrid oder Benzoylchlorid. Der Zusatz einer 
Base v^ie Pyridin oder Triathylamin bei der Acylieroang 
ist moglich, aber nicht notwendig. Die Acylierung wird 
zweckmMBig in Gegenwart oder Abwesenheit eines der ge- 
nannten inerten LSsungsmittel , z.B, Benzol, bei Tempe- 
raturen zwischen etwa O und etwa ISO^ , yorzugsweise 
zwischen etwa 20 und etwa 120^ vorgenoinmen. Als LSsungs- 
mittel kann auch die genannte Base, z.B. Pyridin, oder 
ein tJberschuB des Acylierungsmittels dienen. 

Eine Base der Formel 1 kann mit einer Saure in das zu- 
gehorige Saureadditionssalz iibergefiihrt werden. Fiir 
cjiese Umsetzung kommen solche Sauren in Frage^ die phy- 
siologisch unbedenkliche Salze liefern.. So konnen an- 
organische Sauren verwendet werden, z.B. Schwef elsaure , 
Salpetersaure, Halogenwasserstoff sauren wie Chlorwasser- 
stoffsaure oder Bromwasserstof f saure, PhosphorsSureii 
wie OrthophosphorsSure, ferner organische Sauren, insbe- 
sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische,. aro- 
matische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige - 
Carbon-, Sulfon- Oder Schwefelsfiuren, wie Aiheisensclure, 
EsslgsSure, Prop ions aure , Pivalinsaure, BiSthylessig- 
sHure , Malonsaure , Bernsteinsaure , Pimelinsaure , Fumar- 
sSure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Xpfelsaure, 
Benzoesaure, Salicylsaure, 2- oder 3-Phenylpropionsaure, 
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Citron ens aure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotin- 
saure, Isonicctinsaure, Methan- Oder Sthansulf onsaure, 
iithandisulf onsaure , 2~Hydroxyat:hansulfonsaurer Benzol- 
sulf onsaure , p-Toluolsulf onsaure , Naph-thalin-^mono- und 
-disulfonsauren, Laurylschwef elsaure, 

4 

Die Sauren der Formal I (R -iCOOH) kOnnen durch Uia- 
setziing mit einer Base in eines ihrer physio logisch un- 
bedenklichen Metall- bzw. Ammoniiamsalze Qbergefiihrt war- 
den. Als Salze kommen insbesondere die Natrium-, Kalium-, 
Magnesium-, Calcium-- und Ammoniiomsalze in Betracht, fer- 
ner substituierte Ammoniuiiisalze , z^B. die Dimethyl-, 
Diathyl- und Diisopropylammonium-, Monoathanol- , Di- 
athanol- und Triathanolammoniuiti- , Cyclohexylammonixim-, 
Dicyclohexylammonium- xind DibenzyiLathylendiammonium- 
Salze. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I wd ihrer physiologisch unbe- 
denklichen Salze zur Herstellun^ pharmazeutischer Zube- 
reitungen, insbesondere auf nicht-chemischem Wege* Hier- 
bei konnen sie zusammen mit mindestens einem . f esten , 
fltissigen und/oder halbf liissigen Trager- oder Hilfsstoff 
und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehre- 
ren weiteren Wirkstof f (en) iii eine geeignete Dosierungs- 
foim gebracht werden, 

Gegenstand der Erfindung sind femer Mittel, insbeson- 
dere pharmazeutische Zubereitmgenr enthaltend min- 
destacis eine Verblndung der Formel I und/oder eines 
ihrer physiologisch uzibedenklichen Salze* 
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Diese Zubereitungen konnen als Arzneiiriittel in der 
Human- Oder VeterinSrmedizin verwendet warden, Als 
Tragerstoffe konunen organische Oder anorganische Sub- 
stanzen in Frage, die sich ftir die enterale (z.B. ora- 
le) , parenterale oder topische Applikation eignen und 
mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispiels- 
weise Wasser, pflanzliche Sle, Benzylalkohole, Poly- 
athylenglykole, Glycerintriacetat , Gelatine, Kohlehy- 
drate wie Lactose oder Starke^ Magnesiimstearat Talkj, 
Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder Tropfen, 
zur rektalen Anwendung Suppositorien^ zur parenteralen 
Anwendung Losungen, vorzugsweise olige oder wasserige 
LSsungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implan- 
tate, fiir die topische Anwendung Salben, Cremes oder 
Puder. Sofern die Arzneiiaittel in Form abgeteilter 
Pulver verabreicht werden sollen, so sind auch die Ver- 
packungsmaterialien wie Papierbrief chen oder Papier- 
kapseln geei.gnete Tragerstoffe. Die neuen Verbindungen 
konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophili- 
sate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten ver- 
wendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-,: . 
Konservierungs- ^ Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren , Salze zur Beeinf lussung des * osmbtischen 
Drucdces^ Puf f ersubstanzen , Farb-, Geschmacks- und/ 
Oder Aromastoffe enthalten. Sie kSnnen, falls erwfinscht, 
auch elnen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten,. 
z.B. Bin Oder mehrere Vit amine. 

Gegenstand der Erfinduhg ist femer die Verwendung 
der Verbindungen der Formel I bei der Bekampfung von 
Krankheiten, insbespfidere von schmerzhaften Erkrankun- 
gen des Bewegungsapparates (Rheuma) und bei Schmerzen 
an anderen Qrganen, sowie ihre Verwendung bei der thera- 
peutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen 
KOrpers. 
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Dabei warden die erf indungsgemaBen Substanzen in 
der Regel in Analogie zu bekannten, im Blandel befind- 
lichen Analgetika oder Antiphlogistika (z.B. Metamizol, 
Acetylsalicylsaure, Paracetamol) , verabreicht, vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, ins- 
besondere zwischen 5 und 50 mg pro Dosierungseinheit^ 
Die tSgliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 
0,02 und lO mg/kg K5rpergewicht . Die spezielle Dosis 
ftir jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den ver- 
schiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirk- 
samkeit der eingesetzten speziellen Verbindung^ vom 
Alter ^ Korpergewicht , allgemeinen Gesundheitszustand> 
Geschlechty von der Kost^ vom Verabfolgungszeitpunkt 
und ~weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit , Arznei- 
stof f kombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, 
welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist 
bevorzugt. 

Jede der in den folgenden Beispielen genannten Verbin- 
dungen der Formel I ist zur Herstellimg von pharroazeu- 
tischen Zubereitungen besonders geeignet. 

In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "iibliche Auf- 
arbeitung" s 

Man gibt, falls erf order lich, Wasser hinzu, extrahiert 
mit einem organischen Losungsmittel wie Benzol, Chloro- 
form Oder Dichlormethan, trennt ab> trocknet die orga-- 
nische Phase ilber Natriiimsulfat , filtriert, dampft ein 
und reinigt durch Chromatographie und/oder Kristallisa- 
tion« 
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Beispiel 1 

Ein Gemisch aus 33,8 g S-p-Chlorbenzoyl-S-formyl-propion- 
saure- (l-methyl~4-piper idyl) -ester /erhaltlich durch Ver- 
esterung von 3-p-ChlorbenzoylpropionsMure rait 4-Hydroxy- 
1-methylpiperidin zu 3-p-Chlorben2oylpropionsaure- {1- 
inethyl-4-piperidyl) -ester und anschlieBende Kondensation 
mlt Athylformiat/f 11 #9 g Phenylhydrazin^ 7 ml Essig- 
saure und 350 ml fithanol wird 2 Stunden gekocht und an- 
schlieBend elngedampft. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt 
man (5-p-Chl6rphenyl-l-phenyl-pyrazol-4-yl) -essigsaure- 
(l-methyl-4-piperidyl) -ester, 90 - 93*^* Hydrochloride 
F. 234 - 236^. 

Belspiele 2 bis 16 

Analog Beispiel 1 erhSlt man aus 

3-p--Chlorbenzoyl--3-f ormyl--propionsaure-/2-- ( 4-phenyl- 
piperazino) -athyl7-"ester 

2- (2-p-Chlorben2oyl-3-oxopropyl) -benzoxazol 
2- (2-p-Chlorbenzoyl-3-oxopropyl) -benzothiazol 
5- (2-p-Chlorbenzoyl-3-oxopropyl) rtetrazol 
2- (2-p-Chlorbenzoyl-3-oxopropyl) -thiazolidin 
2- (2-p-Chlorbenzoyl-3-oxopropyl) -thiazolidin-4- 
carbonsaure 

2- (2-p-Chlorbenzoyl-3-oxopropyl) -3-acetyl-thiazolidin 

3- Benzoyl-3-f ormyl-propionsaure- (l-methyl'-4-piperidyl) - 
ester bzw. 

3-Benzoyl-3-forrayl-propionsaure-/2- {4-phenylpiperazino) • 
• Sthyl7-ester. 

2- (2-Benzoyl-3-oxopropyi) -benzoxazol . 
2- ( 2-Benzoyl-" 3-oxopropyl) -benzothiazol 
5- (2-Benzoyl-3-oxopropyl) -tetrazol 
2- { 2-Benzoyl- 3-oxopropyl) -thiazolidin 



8S£)035/025e 



2906252 

2- (2-Benzoyl-3-oxopropyl) --fchia2olidin-4-carbon- 
saure 

2- (2-Benzoyl-3-oxopropyl) -3-acetyl-thia2oIidin 
mit Phenylhydrazin: 
5 2. {5-p-Chlorphenyl-l-'phenyl^pyrazol-4-yl)-essig- 

saure-/2- (4-pheiiylpiperazino) -athyl7-ester , 
F. 78-80*^* Hemisuccinat (saures Succinat) , 
P. 105-107^* 

3. 5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-4- (benzoxazol-2-ylmethyl) - 
lO pyra2ol,'P. 137-139^. 

4 . 5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-4- (benzotIiiazol-2-ylmethyl) - 
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pyrazol^ P. 135-137 
5* 5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-4-(tetrazol-5-ylniethyl)- - 
pyrazol, F. 230-232^. 

15 6 . 5-p™Chlorphenyl-l-phenyl-4- (thiazolidin-2-ylmethyl) - 

pyrazol, F. 147-148°* Dihydrochlorid/ F. 17 3- 176^. 
Phosphate F* 170-172^. 
7 « 5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-4- (4-carboxythiazolidin-2- 
\ yliaethyD-pyrazol, F. 175--177^. 

20 8. 4-(3-Acetylthia2olidin-2-ylmethyl)-5-p~ghlorphenyl- 

1-phenyl-pyrazol^ F« 121-122^. 
9* . (1^5-Diphenyl-pyra20l-4-yl)-essigsaure•-(l-methyl-4- 
piperidyl) -ester. 

10* {l,5-Diphfenyl-pyra2ol-4ryl> -essigsSure-^- (4-phenyl- 
25 piperazino) -athylj-ester. 

!!• l,5-Diphenyl-4- {ben203ca2oi-2-ylm€thyl) -pyrazol, 

" l,5i-Dlphenyi-4-{benzot:hia2ol--2-ylinethyl)-pyrazol. . 

13. 1 , 5-Diphenyl-4- (.tetrazol-5-ylirtethyl) -pyrazol, 

14. l,5-Diphenyl-4'-{thiazolidin-2-yljmethyl)-pyra2ol. 
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15 • l,5-Diphenyl-4- {4-carboxythiazolidin-2-ylmethyl)- 
pyrazol, 

16 . 4- <3-Acetylthlazolldiii-2-yliaethyl) -1 ,5-diphenyl- 
pyrazol. 

Beispiel 17 

Man erv;annt 35,1 g 3-p-Chlorbenzoyl-4-dimethyla!nino-3- 
butensaure- (1-methyl -4 -piper idyl) -ester /erhaltlich 
durch Veresterung von 3-p-Chlorbenzoyl-propionsaure mit 
l-Methylpiperidin-4-ol zu 3-p-Chlorben2oyl-propicnsaure 
(l-methyl-4-piperidyl) -ester und anschliefiende Reaktion 
mit Dimethylforxnamid-dimethylacetal in Gegenwart von 
Essigsaure bei 120^ und 12 g Phenylhydrazin 4 Stunden 
auf lOO^, arbeitet wie Ublich auf (Benzol/Wasser) xand 
erhalt 5-p-Chlcrphenyl-l-phenyl-pyrazol~ 4-yl-ess igsaure 
(l-methyl-4-piperidyl) -ester, F. 90-93^. Hydrochloride 
F. 234-235^. 

Beispiele 18 bis 20 

Analog Beispiel 17 erhSlt man aus 

3-p-Chlorbenzoyl-4-dimethylamino-3-butensaure-/2-(4- 
phenylpiperazino) -athyl7""ester 

3 — Benzoyl-4-dimethylainino-3-butensaure- (l-methyl- 

4- piperidyl) -ester 

.3-Ben2oyl-4-dlmethylamino-3-jDutensaure-/2- (4- 
phenylplperajino) -athyl7-ester 

mit Phenylhydrazin: 

18 • (5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-pyra2ol-4-yl)-essigsaure- 
/2-(4-phenylpiperazino3 -athyl7-ester, P. 78-80^. 
HemisuccdLnat, F. 105-107*^, 
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19 , (1^5-Diphenyl-pyra2ol-4-yl) -essigsaure- (1- 
methyl-4-piperidYl) -ester • 

20, (l,5-Diphenyl-pyra20l-4-yL) -essigsaure-/Z- (4- 
phenylp iperaz ino ) -at hy iZ^^^^^^* 

Beispiel 21 

I 

Zu einer Losung von 3,13 g (^-p-Chlorphenyl-l-phenyl- 
pyrazol-4-yl) -essigsaure in 25 ml trockenem THF gibt 
man bei 5 - 10^ eine Losung von 2,27 g Dicyclohexyl- 
carbodiimid in 10 ml trockenem THF langsam hinzu. Man 
rtihrt 15 Minuten bei 5 - 10°, gibt anschlieBend eine 
Losung von 1,23 g 4 --Hydroxy- 1-methylpiperidin in 10 ml 
trockenem THF bei 5 - 10^ hinzu, riihrt 3 Stunden bei 
20^, arbeitet wie ublich aiif und erhSlt (S-p-Chlor- 
phenyl-l-phenyl-pyrazol-4-yl) -essigsaure- {l-methyl-4- 
piperidyl) -ester,, F. 90-93^^ Hydrochlorid, F. 234-236 . 

Beispiele 22 bis 24 

Analog Beispiel 21 erhalt man aus (5-p-Chlorphenyl-l- 
phenylpyra2ol-4-yl) -essigsaure Oder aus' (1,5-Diphenyl- 
pyra2ol--4-ylessigsaure) mit 2- {4-Phenylpiperazino) - 
athanol Oder 4-Hydroxy-l-methylpiperidin: 

22. (5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-'pyrazol-4-yl)-essigsaure- 
/l-(4-phenylpiperazino>-athyl7-ester, F. 78-80 
Hemisuccinat/ F. 106-107°.' 

23. {1 , 5-Dipheny l-pyrazol-4-yl) -essigsSure- (l-methyl-4- 
piperidyl) -ester. 

24 . ( 1 , 5-Diphenyl-pyrazoi-4-yl J -essigsSure-/^- (4-phenyl 
piperazino) -athyl7-ester . 
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Beispiel 25 

Ein Gemisch aiis 10,9 g o-Aminophenol, 33,1 g (5-p-Chlar- 
phenyl-l-phenyl-pyra2ol~4-yl)-acetylchlorid und lOO ml 
Dimethylanilin wird 1 Stxinde auf 100^, dann 1 Stunde auf 
5 160° erhitzt. Man kiihlt ab, arbeitet wie ublich auf und 

erhSlt 5-p~Chlorphenyl-l-phenyl-4-{ben20xazol-2-ylmethyl) - 
pyrazol, F. 137-139^. i 

Beispiel 26 . ' 

Analog Beispiel 25 erhalt man mit {l,5-Diphenyl-pyra20l-4- 
IQ yl) -acetylchlorid das l,5-Diphenyl-4- {benzoxazol-2-yl- 
methyl) -pyrazol. 

Beispiel 27 . 

Ein Gemisch aus 31,3 g (5-p-Chlorphenyi-l-phenyl-pyrazol- 
4-yl) -essigsaure, 10,9 g o-Aminophenol, und 400 ml Poly- 
IB phosphorsaure wird 2 Stunden auf 175^ erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen und ublicher Aufarbeitung erhalt man 5-p-Chlor- 
phenyl--l-phenyl-4- (benzoxazor-2-ylmethyl) -pyrazol, 
P, 137-139°. 

Beispiel 28 

20 Analog Beispiel 27 erhalt man mit (1,5-Diphenyl-pyrazol- 
4-yl) -essigsaure das l,5-Diphenyi-4- (behzoxa2ol-2-yl-* 
methyl) -pyrazol. 

Beispiel 29 

Ein Gemisch aus 12,5 g 2-Amino-thiophenol , 33,1 g 
25 (5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-pyrazol-4-yl) -acetylchlorid . 

und 100 ml Dimethylanilin wird 1 Stunde auf 100^, dann * 
1 Stunde auf 140^ erhitzt. Man kiihlt ab, arbeitet wie 
iiblich auf und erhSlt 5~p-Chlorphenyl-l-"phenyi-4- (benzo- 
thiazol-2-ylmethyl)-pyra2Ql, P. 135-137^. 
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Beispiel 30 

Analog Beispiel 29 erhalt man lait (1^5-Diphenyl-pYrazol- 
4-yl) -acetylchlorid das l,5-Diphenyl-4- (benzothiazcl- 
2-ylmethyl) -pyrazol. 

Beispiel 31 

Ein Gemisch aus 29,4 g (B-p-Chlorphenyl-l-phenyl-pyra- 
zol-^4-yl)-acetonitril, 8,06 g Natriumazid, 6,64 g 
WH.Cl und 140 ml trockenem DMF wird uhter Riihren 17 
Stunden auf 120^ erhitzt und anschliefiend eingedampffc, 
Nach tiblicher Auf arbeitung erhalt man 5-p-Chlorphenyl- 
l-phenyl-4-- (tetrazol-5-ylmethyl) -pyrazol , F. 230-232 . 

Beispiel 32 

Analog Beispiel 31 erhalt man mit {1,5-Diphenylpyrazol- 
4-yl) -acetonitril das l,5-Diphenyl-4- (tetrazol-5-yl- 
methyl) -pyrazol* 

Beispiel 33 

Man kocht 34 g (5-p-Chlorphenyl-l-phenylpyra2ol-4-yl) - 
essigsaure-imidoathylester mit 120 ml einer Losung von 
0,15 Mol Stickstoffwasserstoffsaure in Benzol 2 Stun- 
den, gibt dann weitere 40 ml der Stickstof fwasserstof f- 
saure-Losung hinzu (ihsgesamt also 0,2 Mol) , kocht . - 
weitere 2 St\mden, kOhlt ab, arbeitet wieublich auf 
und erhalt 5-p--Chlorphenyl-i-phenyl-4-tetrazol-5-yl- 
methyl) -pyrazol, P» 230-232*^. 
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Eine Losung von 0,75 g NaN02 in 10 ml Wasser wird zu- 
getropft zu einer Losung von 3,26 g 5-p-Chlorphenyl-l- 
phenyl-pyra2ol-4~yl-essigsaure-amidrazon (erhaltlich 
aus dem Nitril und Natritimhydrazid) in 250 ml Aethanol 
und 3 g 38%iger Salzsaure. Man last 24 Stunden bei O^ 
stehen, neutralisiert mit Natronlauge, danipft ein, ar- 
beitet wie tiblich auf und erhalt S-p-Chlorphenyl-l- 
phenyl-4-{tetrazol-5-yi~methyl)-pyrazol, F. 230-232°. 

Beispiel 35 

Ein Gemisch aus 29,7 g (5-p-Chlorphenyl-l-phenyl- 
pyrazol-4-yl)-acetaldehyd /F. 130 - 132°; erhaltlich 
durch Reduktion von (5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-pyrazol- 
4-yl) -essigsS'ureathylester mit LiAlH^ zu 5-p-Chlorphenyl- 
4- (2~hydroxyathyl) -1-phenylpyrazol (F. 120 - 122°) und 
Oxydation mit Dimethylsulfoxid/Dicyclohexylcarbodiimid 
in Benzol bei 25^, 13,5 g Cysteaminhydrochlorid, 8,67 g 
CH3COOK, 75 ml Wasser und 150 ml Aethanol wird 2 Stunden. 
bei 25° gerOhrt. Man arbeitet wie ttblich auf (Wasser/ 
Athylacetat) und erhMlt 5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-4- 
rthia2olidin-2-yl-methyl)-pyrazol, 147-148°, Dihy- 
drochlorid, F. 173-176°. Phosphat, F, 170-172°. 

Beispiel 36 

Analog Beispiel 35 erhSlt man mit (1, 5-Diphenyl-pyrazol- 
4-yl) -acetaldehyd das l,5-Diphenyl-4- (thiazolidin-2-yl- 
methyl) -pyrazol. 

Beispiele 37 und 38 

Analog Beispiel 35 und 36 erhalt man mit Cysteinhydro- 
chlor id s 

37. 5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-4- (4-carboxythiazolidin- 
2-ylmethyl)-pyrazol, F. 175-177°. 
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38 . 1 ,5-Dipheixyl-4- {4~carboKyt:hiazolidin-2-ylniethyl} - 
pyrazol. 

Beispiel 39 

Ein Gemisch von 29,7 g (S-p-Chlorphenyl-l-phenyl-pyrazol- 
4-yl) -acetaldehyd, 12,5 g 2-Amino-thiophenol, 18 g p- 
Toluolsulfonsaure und 500 ml Toluol wird 3 Stunden mit 
Wasserabscheider unter Luftzutritt gekocht. 
Ubliche Aufarbeitung liefert 5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-4- 
(benzothiazol-2-ylniethyl) -pyrazol, F. 135-137^. 

Beispiel 40 

Ein Gemisch aus 3,56 g 5-p-Chlorphenyl-l-phsnyl-4- 
(thia2olidin-2yl-methyl) -pyrazol yind 55 ml Acetanhydrid 
wird 3 Stunden gekocht, Man gibt danach 55 ml Pyridiri 
hinzu, erhitzt weitere 5 Stunden auf 50^, arbeitet wie 
iiblich auf und erhalt 4- (3-Acetylthiazolidin-2~yl- 
methyl) -5-p-chlorphenyl-l-phenylpyrazol, F* 121-122^. 

Beispiele 41 bis 47 

Analog Beispiel -40 erhalt man mit den entsprechenden 
Saureanhydriden 

41 . 4- C3-Propiony l-thiazolidin-2-ylmethyl) -5-p-chlor- 
pheny l-lrphenylpy razol . 

42. 4- {3-Butyryl-thia20lidin-2-yliaethyi) -5-p-chlor- 
pheny 1-1-phenylpy razol . 

43. 4- { 3--Xsobutyryl-thiazolldin-2-ylmethy 1) -5-p-chlor- 
pheny 1-1-phenylpy razol . 

44 . 4- C 3-Valeryl-thiazolidin-2-y Imethyl) -5-p-chlor- 
pheny 1-1-phenylpy razol . 
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45 • 4- ( S-Hexanoy l-thiazolidin- 2-y jjnethy 1) - 5 -p-chlor- 
pheny 1-1-pheny Ipy razo 1 . 

46. 4- (3-Heptanoyl-thiazolidin-2-ylmethyl) -5-p-chlor- 

phenyl- 1-phenylpyrazo 1 . 

47. 4- (3-Benzoyl-thiazolidin'-2--ylinethyl) -5-p-chlor- 

phenyl-l-phenylpyrazol. 

Belsplele 48 bis 55 

Analog Beispiel 40 bis 47 erhalt man aus 1,5-Diphenyl- 
4- (thiazolidin-2-ylmethyl) -pyrazol: 

48. 4- (3-Acetyl-thiazolidin-2-ylmethyl) -1, 5-diphenyl- 

pyrazol. 

49. 4- {3-Propionyl-thiazolidin-2-ylmethyl) -1,5-diphenyl- 

pyrazol. 

50. 4- (3-Butyryl-thiazolidin-2-ylmethyl) -1 ,5-diphenyl- 

pyrazol. 

51. 4- (3-Isobutyryl-thiazolidin-2-ylmethyl) -1,5-diphenyl- 

pyrazol. 

52. 4- ( 3-Valeryl-thiazolidin-2-ylmethyl) -1 , 5-diphenyl- 

pyrazol. 

53. 4- ( 3-Hexanoyl-thiazolidin-2-ylmethyl) -1, 5-diphenyl- 

pyrazol. . 

54 . 4- { 3-Heptanoyl-thia20lidin-2-ylmethyl) -1 /5-diphenyl- 
' pyrazol. 

55. 4- {3-Ben2oyl-'thia2olidin-2-ylmethyl) -1,5-diphenyl- 
. pyrazol. 
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Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische 
Zubereitungen, die Pyrazolderivate der Forihel I oder 
ihre Salze enthalfcen. 

Belsplel A: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg 5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-4- (thia- 
2olidixi-2-yl-methyl)-pyra2ol-'dihydroGhloridr 4 kg Lactose, 
1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiuni- 
stearat. wird in fiblicher Weise zvl Tabletten gepreBt, derart 
daB jede Tablette 50 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel B: Dragees ^ 

Analog Beispiel A verden Tabletten gepreBt, die anschlie-- 
Bend in iiblicher Weise mit einem tJberzug aus Saccharose, 
Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Parbstoff iiberzogen 
werden. 

Beispiel C: Kapseln 

ID kg 5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-pyrazol-4-yl-essigsaure- 
(l-inethyl-4-piperidyl) -ester-hydrochlorid werden in iib- 
licher Weise in Hartgelatinekapseln gefiillt, so daB jede 
Kapsel 50 lug Wirkstoff enthalt. 

Beispiel D: Ampullen 

Eine LOsung von 1 kg 5-p-Chlorphenyl-l-phenyl-pyrazol- 
.4-yl-essigsaure-/2- (4-phenylpiperazino) -*athyl7-ester- 

hemisuccinat in 30 1 zweifach destilliertem Wasser wird 
steril filtriert, in Ampullen abgefuilt, unter sterilen 
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossenJ Jede 
Ampulle enthalt 20 mg Wirkstoff. 
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